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Untersuchungen über die Verwendung von Chelatbildnern
zur Mobilisation toxischer Metalle oder ihrer radioakti-
ver Isotope aus dem Organismus wurden in den letzten
20 Jahren in zunehmendem Maße durchgeführto Bei den Che-
latbildnern handelt es sich um organische Verbindungen,
bei denen bestimmte Atome (Schwefel, Sauerstoff und/oder
Stickstoff) als Elektronendonatoren das Metall unter Bil-
dung heterozyklischer Ringe zu binden vermögeno Am wirk-
samsten für die Dekorporation einer Reihe von Metallen
erwiesen sich verschiedene synthetische Polyaminopolycar-
bonsäureno
Bei der Bedeutung des Mangans sowohl in seinem Verhalten
im Körper als lebensnotwendiges Spurenmetall als auch in
toxikologischer Hinsicht - sei es als stabiles Element
oder als radioaktives Isotop - ist es erstaunlich, daß
bisher nur wenige Arbeiten sich mit dem Einfluß von Che-
latbildnern auf die Verteilung und Ausscheidung von Mangan
befaßteno Diese Lücke zu schließen, ist die Aufgabe der
vorliegenden Arbeito
Wie wichtig es ist, einen Chelatbildner mit maximaler
Effektivität zu finden, zeigt uns das Bild der chroni-
schen ManganvergiftungG Eine genaue Beschreibung dieses
Krankheitsbildes zu geben, ist nicht AUfgabe dieser Ar-
beitoEine Reihe aUSführlicher Monographien darüber ist
erschienen (3 ,11,25), und es soll hier nur ein kurzer
D~erblick gegeben werden: Es handelt sich um eine Krank-
heit der Bergleute und Arbeiter in Erzbergwerken und Me-
tallindustrien, die Mangan in Form von Staub inhaliereno
Entscheidend für die Toxizität und Krankheitsmanifesta-
tion sind neben der Expositionszeit (Monate bis Jahre)
und der Mangankonzentration der Luft (nach Flinn et alo
01) > 173 mg/m3) die Teilchengröße der Partikel, die
Oxydationsstufe des Mangans - Mn02 ist weniger toxisch
als Mn203 und MnSi03 (Rodier (27)> - und schließlich die
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individuelle Empfindlichkeite Das Krankheitsbild selbst
manifestiert sich neben unspezifischen Symptomen (wie
Anorexie, Apathie, psychotische Reaktionen und granuloma-
töse Pneumonien) mit einem sehr charakteristischen extra-
pyramidalem Syndrom, das durch Sprachstörungen, Masken-
gesicht, Gang- und Gleichgewichtsstörungen mit Pro- und
Retropulsion und Verschiebungen im Schlaf- und Wachrhythmus
gekennzeichnet isto Die einzige therapeutische Möglichkeit
bestand für lange Zeit in der Ausschaltung der Mn-Exposi-
tion, die bei leichten Fällen zu völliger Heilung, bei
schweren Fällen zumindestens zum Stillstand führen sollte.
Was das radioaktive Isotop des Mangans anbelangt, kommt
es als durch Neutronen induziertes Nuclid bei der Explo-
sion nuclearer Waffen oder in unmittelbarer Nähe des Oore
eines Kernreaktors vor, wobei das Ausmaß der induzierten
Aktivität von der Konzentration des stabilen Metalls ab-
hängig ist. Nach der Testexplosion am 1. März 1954 auf
dem Bikini Atoll ging der stärkste lokale Fallout 80 Mei-
len ostwärts auf dem Rongelap Atoll niedere Untersuchun-
gen über die radioaktive Kontamination in diesem Gebiet
zeitigten folgendes Ergebnis (Held (17)): 5 Jahre nach
der Explosion wurden die langlebigen Spaltprodukte (wie
90Sr , 1370s) in den auf dem Lande lebenden Organismen
gefunden, dagegen die Neutronen-induzierten Radionuclide
(54Mn , 6000, 65Zn ) vorwiegend in marinen Organismen. Die
Akkumulation des 54Mn in marinen Pflanzen und Tieren ist
sehr ausgeprägt, was durch die metabolische Funktion die-
ses essentiellen Spurenelements erklärt wird; genauere
Studien über das Ausmaß seiner Anreicherung liegen vor
( 1 ,12,19,21)0 Wenn auch die gefundenen Konzentrationen
bis jetzt noch in keiner Weise besorgniserregend sind, so
steht es doch außer Frage, daß in der kommenden Zeit mit
der weiteren Entwicklung der Kerntechnik und einer damit
zunehmenden Gefahr der Kontamination die Dekorporation
von Radiomangan eine größere praktische Bedeutung erhalten
wird.
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Trotz der großen Anzahl an Arbeiten über das Verhalten
von Mangan im Organismus (angefangen mit der ersten grund-
legenden Veröffentlichung von Oettingen (24», sind noch
viele Fragen ungeklärto Es soll hier nicht im einzelnen
auf die große Reihe der Monographien eingegangen, sondern
nur auf die Darstellung von Ootzias (9) hingewiesen wer-
den, die einen guten Überblick vermittelt: Mangan gehört
zu den lebensnotwendigen Spurenmetallen, dessen Fehlen
in der Nahrung zu eindeutigen Mangelsymptomen führt, die
bei den Vögeln in einem wohldefinierten und charakteristi-
schen Krankheitsbild (Perosis) bestehen; bei den Säuge-
tieren handelt es sich um mehr uncharakteristische Er-
scheinungen, wie Wachstumsstörungen , ovarielle und testi-
kuläre Unterfunktion mit folgender Degeneration der Keim-
zellen, Paralyse und andere neurologische Erscheinungeno
Das Ausmaß der Resorption des Mangans im Magen-Darm-Trakt
hängt davon ab, ob es in Form seiner anorganischen Salze
(geringe Resorption) oder zusammen mit der Nahrung gege-
ben wird, in der es wahrscheinlich in Form von organischen
Chelaten vorliegt, die die Zellmembran leichter permeieren
könneno Seine Ausscheidung ist ausschließlich faecal, im
Urin erscheinen nur Spuren 0 Der Hauptausscheidungsweg ist
die Galle, ein geringerer Teil wird mit dem Pankreassaft
eliminiert 0 Die Verteilung des Mangans im Körper, die mit
Hilfe des radioaktiven Isotops 54Mn geprüft wurde, ist von
der Zeit und der isotopischen Verdünnung abhängig 0 Zu
frühen Zeitpunkten zeigen die an Mitochondrien reichen
Organe (Leber, Pankreas und Nieren) die höchste Konzen-
tration an Radiomangan, Skelett und Muskulatur dagegen
rund 10 mal niedrigere Werteo Mit fortschreitender Zeit
nimmt die Konzentration in Leber, Pankreas und Nieren
schneller als im Skelett und in der Muskulatur abo Durch
isotopische Verdünnung (doho gleichzeitige Verabfolgung
des stabilen Isotops) erfolgt eine Veränderung der Ver-
teilung, indem nun das Skelett die gleiche Konzentration
an Radiomangan aufweist wie die parenchymatösen Organe und
die Ausscheidung erhöht wirdo
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Der Gehalt an stabilem Mangan in den einzelnen Organen
ist weitgehend konstant, desgleichen unabhängig von der
Tierart" Die Werte für die einzelnen Gewebe betragen:
Knochen durchschnittlich 3,5 mg ekg-1 , Leber 2 - 2,5 mg ekg-1 ,
Gastrointestinaltrakt, Pankreas, Speicheldrüsen und Nieren
0,7 - 1,7 mg o kg-1 ,,:Die niedrigste Konzentration zeigen
Knochenmark (0,04 mg ekg-1 ), Blut (0,03 mg o kg-1 ) und Lunge
(0,01 mg okg-1 )"
Der großen Anzahl an Untersuchungen über das Verhalten
des Mangans im Organismus stehen nur wenige Arbeiten ge-
genüber, die sich mit dem Einfluß von Chelatbildnern auf
sein Verhalten befassen" Die ersten Untersuchungen mit
dieser Fragestellung wurden von Rodier et alo (26) durch-
geführt, die eine Wirkung von Ca-ÄDTA (Äthylendiamintetra-
acetat) bei der experimentellen Manganvergiftung nachwie-
sen; die in den Organen gefundene Mn-Konzentration ist
herabgesetzt, und die Ausscheidung im Urin steigt stark
ano Demgegenüber beobachteten Sykora und Eybl (32), daß
das Ca-ÄDTA zwar eine deutliche Schutzwirkung bei der ex-
perimentellen Manganvergiftung ausübt, diese aber nicht
durch eine insgesamt erhöhte Ausscheidung bedingt sein
kann,weil - obgleich der Mangangehalt nachVerabreichung
von ÄDTA im Urin erheblich ansteigt - die Ausscheidung
mit den Faeces so stark absinkt, daß im Endeffekt nicht
mehr ausgeschieden wird als bei unbehandelten Kontrolltie-
ren. Der Schutzeffekt wird mit der Bildung eines nicht
toxischen Mn-ÄDTA-Komplexes im Organismus gedeutete Die
einzige Arbeit, die neben ÄDTA auch andere Chelatbildner
berücksichtigte, ist die von Fried et alo (15)" Sie prüf-
ten drei Chelatbildner, ÄDTA (Äthylendiamintetraacetat),
DTPA (Diäthylentriaminpentaacetat) und BAÄ (1:2-Bis(di-
.(carboXYmethyl)aminoäthoxyJäthan) " DTPA und ÄDTA, inner-
halb der ersten drei Stunden verabfolgt, üben eine deut-
liche Schutzwirkung bei Mn-vergifteten Tieren (dehe eine
verminderte Letalität) aus, wobei DTPA sich wirksamer
als ÄDTA erwieSe BAÄ war ineffektiv, desgleichen ÄDTA und
DTPA, wenn sie erst nach 5 Stunden verabfolgt wurdene
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In einer anderen Versuchsreihe prüften Fried et aL. (15)
den Einfluß von ÄDTA und BM auf die Verteilung und Aus-
scheidung von trägerfreiem 54Mno Sie zeigten, daß BAÄ
wirkungslos ist, während ÄDTA eine leichte, aber statistisch
signifikant erhöhte 54Mn-Ausscheidung mit dem Urin bewirkto
Die faecale Ausscheidung ist jedoch herabgesetzto Mit Aus-
nahme der Nieren, in denen der 54Mn-Gehalt bis zu 20 %
der.Kontrolle gesenkt wurde~ zeigte kein Organ eine Be-
einflussung seines 54Mn-Gehaltes durch ÄDTA, und auch die
Gesamtretention des 54Mn blieb praktisch unveränderto
Ermutigt durch die positiven Tierversuche, verwendete
Pennalver (25) ÄDTA bei der Behandlung eines Patienten
mit schwerer Manganvergiftung, dessen Krankheitsverlauf
trotz Ausschaltung der Manganexposition progressiv ver-
liefo Die Symptome (Paralyse der unteren Extremitäten,
Maskengesicht und Torticollis) zeigten 11 Monate nach der
ÄDTA-Behandlung völlige Reversibilität, und der Patient
war wieder fähig, seine Familie zu unterhalten.
Bei der vorliegenden Arbeit stellten wir uns folgende
Ziele:
A~ Die Verteilung von Radiomangan in Abhängigkeit von
Zeit und isotopischer Verdünnung zu untersuchen und
Be Chelatbildner mit optimalem Effekt auf die Ausschei-
dung von Radiomangan zu findeno Bei der Wahl der
Chelatbildner bevorzugten wir solche, deren Stabili-
tätskonstante mit Mangan bekannt ist. Da dies aber
nur bei einer begrenzten Anzahl der Fall ist,
weiteten wir unsere Untersuchungen auch auf einige
Chelatbildner aus, deren Stabilitätskonstante-noch
nicht bekannt isto
Co Prüfung spezieller Fragen bei elDlgen ausgewählten Che-
latbildnern, wie die Abhängigkeit ihrer Wirksamkeit




Zur Untersuchung wurde trägerfreies 54Mn in 0,1 %HOl
verwendete Die Aktivität der Injektionslösung betrug
2 ~Oi pro Tier (Kontrolltiere) bzwo 5 ~Oi (Chelat-behan-
delte Tiere), wobei der pR-Wert auf N 3 eingestellt wurdee
Als Versuchstiere dienten weibliche Albinoratten des Hei-
ligenberg-Inzuchtstammes im Alter von 15 bis 19 Wochen
und mit einem Körpergewicht von 165 bis 240 go Ihre Er-
nährung bestand aus Wasser und Altromin-Rattenkeks ad
libitum (42 mg Mno~g-1)e Die 54Mn-Lösung (0,5 ml) wurde
den Ratten in Äthernarkose in die Schwanzvene gespritzto
In den Versuchen, die die Wirksamkeit der Chelatbildner
unter optimalen Bedingungen prüften, wurden die Ca-Chela-
te gleichzeitig mit 54Mn verabreichto Bei den übrigen
Versuchen wurde 54Mn allein injiziert, und erst nachträg-
lich erhielten die Tiere intraperitoneal die Ca- bzwo
Mn-Chelate (2 ml) in Äthernarkoseo Zu bestimmten Zeit-
punkten wurden die Tiere in Äthernarkose durch Ausbluten
getötet, folgende Organe entnommen und auf ihren 54Mn_
Gehalt untersucht: Leber, Nieren, Pankreas, beide Femores
und ein Stück des Musco gastrocnemiuso Diese Drgane zeig-
ten in einer orientieremden Untersuchung die höchste Re-
tention des 54Mn 0 Die Tiere, bei denen die Ausscheidung
des 54Mn mit Faeces und Urin bestimmt wurden, befanden
sich in speziellen Stoffwechselkäfigen (Nigrovic und
Mohr (23)), die eine weitgehende Trennung von Faeces und
Urin ermöglichteno
Die Bestimmung der Y-Aktivität der Proben (0,84 MeV) wurde
mit einem Y-Szintillationsspektrometer (BAIRD-ATOMIC 530)
vorgenommen 0 Das Spektrometer besteht aus einem T'l-akti-
vierten NaJ-Kristall und einem Elektronenvervielfachero
Durch die Strahlung werden in dem Kristall Photo- und
Comptonelektronen erzeugt, die Fluoreszenz erregeno Die
Fluoreszenzquanten lösen nach Passieren eines Lichtleiters
Elektronen aus der Kathode des Sekundärelektronenverviel-
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fachers aus, deren Zahl der im Kristall absorbierten Ener-
gie direkt proportional isto Es wurde im Bereich des sogo
Photopeaks gemessen (Abbo 1)0
Die Aktivität der einzelnen Proben wurde in %der Dosis
ausgedrückt, indem eine bestimmte Anzahl von Standardpro-
ben gleichzeitig mit den Organproben gemessen wurdeo Die
Gesamtaktivität des Skeletts errechneten wir unter der
Annahme, daß das Gewicht der beiden Femores 1/10 des Ge-
samtskeletts beträgto Der Anteil der Gesamtmuskulatur
wurde mit 45 %, der des Blutes mit 8 %des Körpergewich-
tes angenommen 0
Bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse wurde mit
logarithmisch transformierten Werten gerechnet, da bei
Versuchen dieser Art erst dadurch eine normale Verteilung
der Einzelwerte erhalten wirdo
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Die Chelatbildner wurden entweder als Ca- oder als
Mn(II)-Chelate injizierte Zur Herstellung der Mn-Chelate
wurde MnCl2 04 ~O verwendeto Um einen auch geringen Uber-
schuß an uncheliertem Mn zu verhindern, betrug die Mola-
rität der Mn-Lösung ~ 95 %der des Chelatbildnerso
Ergebnisse
Die größere Zahl von Kontrollgruppen, die den einzelnen
Versuchsreihen zugeordnet waren, ermöglicht es, Auskunft
über die Organ-Verteilung von 54 :f'1n in Abhängigkeit von
der Zeit zu gebene Bei den Tieren, die 2 Tage nach In-
jektion von 54:f'1n getötet wurden, handelt es sich um 8 Kon-
trollgruppen,bei der Sektion am 30 und 4 0 Tag um 2 bzwo
3 Gruppen, zu allen anderen Zeitpunkten um je 1 Gruppee
Das Ergebnis der Homogenitätsprüfung innerhalb der (be-
züglich des Zeitpunkts der zusammengehörigen) Kontroll-
gruppen zeigt, daß in der Regel die Zwischengruppenva-
rianz mit P < 0,05 statistisch gesichert größer als die
Varianz innerhalb der Gruppen isto Diese Tatsache, die
unter Umständen durch unterschiedliches Alter oder Kör-
pergewicht der Tiere bedingt sein könnte, veranlaßte uns,
bei der statistischen Auswertung jeder einzelnen Versuchs-
reihe, in der Chelate geprüft wurden, ihre eigene Kontroll-
gruppe zuzuordnen und nicht die Kontrollen zusammenfassen,
um damit einen geringen Fehler zu erhalteno
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Bei den in Tabelle 1 und den Abbildungen 2 - 4 wiederge-
gebenen Ergebnissen, die über die Retention von träger-
freiem 54Mn bei unbehandelten Tieren orientieren, blieb
die oben erwähnte Heterogenität unberücksichtigt, d .. ho es
wurden alle bezüglich des Zeitpunkts zusammengehörigen
Gruppen zusammengefaßt, da es ja hier nur darum ging, sich
einen Eindruck über das Verteilungsmuster in Abhängigkeit
von der Zeit zu verschaffen .. Nicht angeführt in der Ta-
belle 1 ist der schon nach 1 Stunde relativ niedrige 54Mn_
Gehalt des Blutes, der 0,71 %beträgt ..
Die Darstellung in den Abbildungen 2 - 4 zeigt, daß die
Verweilzeit des 54Mn in den Organen insofern unterschied-
lich ist, als Leber, Pankreas und Nieren eine schnellere
Abnahme des 54Mn-Gehalts als Muskulatur und Skelett auf-
weisen.. Auf die Retentionsfunktionen wird in einem späte-
ren Zusammenhang (So 19) noch einmal eingegangen ..
Was die Ausscheidung des 54Mn betrifft, sind die Ergeb-
nisse in Abbildung 5 und Tabelle 2 dargestellto Während
es sich in Abbildung 5 bei den mit _ bezeichneten Punkten um
die Ausscheidung innerhalb von 24 Stdn. handelt, sind in der
Tabelle 2 die Daten der Versuchsreihen zusammengestellt,
in denen die Ausscheidung für eine Zeitspanne von je
48 Stunden bestimmt wurde .. Die halbierten Werte der Ta-
belle 2 sind in Abbildung 5 mit 0 gekennzeichnet .. Das
wesentliche Ergebnis ist, daß die Ausscheidung des 54Mn
vorwiegend mit den Faeces erfolgt; im Urin liegen die Ra-
ten um eine Größenordnung niedriger. Eine Diskrepanz,
deren Ursache nicht klar ist, liegt insofern vor, als die
Ausscheidung mit dem Urin in dem Versuch der Abbildung 5
während der ersten Tage niedriger als in dem Versuch der
Tabelle 2 ist ..
Dem Versuch, der den Trägereffekt prüfte, wurde durch die
Toxicität des MnCl2 eine Grenze gesetzt .. Da nach Fried
et al. (15) bei Ratten eine intraperitoneale Dosis von
27 mg .. kg-1 der LD 90 %/ 30 Tage entspricht, ist eine
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Tabelle 3 z.eigt',d,aß ,dieisot.opische Verdünnung die Aus-
scheidUng vOh54Mn:)~!t,den Fa.eces sta:rk: ':i:utens±'viert und
die Retention in den;Org?-ne,u:i:p rdellr.6d~f.Jeniger starkem
Maße herabsetzt "~~±rYor:ZUr:p,~Q~n ist,·::':~~ßd·i'~.isotopische
Verdünnung im Skßl~tt off,,~n.ba.r ohne':~täi-keren"Eiriflußisto
Wie Tabelle 3 zu. entn~hmen ,ist, li,egt 'd'er unter Trägerein...
fluß verrninderten~~-~et~~ii;p~~'~ne,ei-hö,hte faecale Aus-
scheidung zugru:nd.e.,{1rfäp..ren4.{;\~eR~te 1m U±-in bei b,eiden
'._- C""""'.' -:'. .,. i'
Träger&6Sen'konstaIlt,zusein schßinto
. .' .; • ~, ::: ..: ) ':" ~. - - j ; .. ,..,
;-1';-
Um Chel,ati:>ildner ,mit. maxima±e'f!W±rksamkeit'i;zu .·i:in,den, wur-
den .die z.~p;iife~ge'ri.V~rb:l.ndungert.inderi erS'tenCV~:R~~Ch~T'
.;. "~:' ".. '- ':~1 J .ff· ~-'f' : ,.-. .,--" ,",r .", ;. :'- . , " -..._~~.,.. -. ,.,..~_
reiheI?-;1JJl~er opt.imalenBedingungen;'doho gleichz;lFit~g in,:,,:·
trayen~s"mi t 54rfu.., u~d;.·::i.n höher ·Dosierung'iverabf.olgt~.Bei"
e::i~g,en·CheJß-tbild.nern1Nurcienaber auch niedriger~Dps~n,
ge;~~ft:;'D~:~"i3ektt~n;e:tfolktenach~48ß;tund:en0 Tabelle, .~.'•.. ,
zeigt,d,4ß' f,~.$,t aile 'Chelitb:tldner 'ln mehr oder weniger' .
star~emM~ß~·';i~k.s·.<im;sl~ä,wobel nach Maßgabe der E,ffek-,:>
1?iyi-eä:t; :z'wi'~()J1~n '~I;nz:e1~en: Gruppen;zu u;nt;.ersethe:i;den.ist;,.,
Zu d~:q'Orll~:pe'mit.-:d~r'größtEni(IWifksamkeLtgehQ+TE)n,CPT,~,',~:~.•.•
AQNB.i~. Rf~6"~~~ r-:~~~'; ~ &ie'in ~lierlOJjganeIl d~n5~~~g~~~1~
a~{3t··;~O:1%"ß.~~':'K'ontrollwerte 'sebkeno ("E1ne'AU,$:p.~e'T~rtel+t::
TT~~~r;?~)~,~1'~i~,inS~~i~tt)Ub.d~e~T-~~iWeert;W8:~'i€5~+~~&~r~' ,....
~~;Pksi~ei,j:;r~'e:igt ~ : :Die zweiteGruppe:initi;;mIU~p;;nopJ:l, a1,l$ge:';"
._.- ...~ '--,~- ... :. :......J \; ;:) L _1... ,,-:: ,'.~.-" ;". ,,' ,,; ('f. r :":". _', _ _ , '.. _ _ ' ' , ,,' • '.- -...,< ••.• ' • ,
:p:I:'ägterEf;rt~:;k.tiYi ti3,t: umfaßt"BADÄ,BADS, :ÄiDT.t\ ,~~~Ao"
Dieres.-t,+i:cJ;,e,;:V~e.~bind1.Ifge!ri>ze-:rgeri: :Eäne .nur 4~eJ:j~:aigJ~fi~~~.·c"
. "'.~--..','~'--:'''!.../ ,'··':' .. r\.] ..·i·"'··~"-·'·:'~r.:";"". __" '." . "~·\..3 '-'._',.. ;.,-..:..
Wirksamk.ei t .. :MÄIIYA un<f' -'Eu 'erwieS'eW ~:sid~ "~r-afu.dje;be,:rr,it.f)'.ZWIq __. r
! •.. j . •. " '.:- ':.J 1'\. res .:" r" .. ~' .. < ;. f; f-nn',---;' .., - ~- --~~".J..\j 11.·,.)'.Lir.r"
,Slfe+-:e,'4"Mni G,ht nu,r .ais .uriw:Lrisam,rs6nüeF'n l.führtie.'n; riS o,gar (;z;1,1
ei:neri'E~~~h~g .Q.~s ·;:54~~ci:eb.iilts überd~n~Köntrol.l~~~t . ','
hinau~ 0 ~ B~i' einem iT~rglei6lirztv:Lschen deneinze.lneIli:9r,gpnE;n
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fällt generell auf, daß die Wirksamkeit aller Chelatbild-
ner in Skelett und Leber schwächer als in den anderen Or-
ganen ausgeprägt ist. Auf die Dosisabhängigkeit der Che-
lateffektivität wird in der Diskussion eingegangeno
Über die' Aus~scheidung des 54M..Tl unter dem Einfluß von DTPA
und CDTA (Chelatbildner mit ausgesprochener Wirksamkeit),
die unter den gleichen Bedingungen wie in der vorangegan-
genen Versuchsreihe verabfolgt wurden, nämlich zusammen
mit 54Mn und einer Dosis von 100 ~mol, orientiert Tabelle 5.
Es liegt eine deutliche IIUmsehaltung" des Ausscheidungs-
weges vor, indem die Ausscheidung durch die Niere unter
dem Einfluß der Chelatbildner stark erhöht, die faecale
Ausscheidung dagegen gegenüber der Kontrolle erniedrigt
sindo Die Beobachtung von Sykora und Eybl (32), daß die
Gesamtausscheidung im Vergleich zu den Kontrolltieren
nicht zunimmt, können wir nicht bestätigen. Die mit Urin
und Faeces ausgeschiedenen 54Mn-Mengen im Falle von DTPA
und CDTA betragen 66 bzwo 64 %gegenüber 53 %in der Kon-
trolle. Allerdings lassen sich die Versuche insofern nicht
vergleichen, als die erwähnten Autoren die Ausscheidung
einer hohen Mn-Dosis unter dem Einfluß von ÄDTA unter-
suchten, wir dagegen trägerfreies 54Mn und außerdem die
stärker wirksamen DTPA und CDTA. Weiterhin wird in Tabelle
5 deutl.ich, daß die Intensivierung der Ausscheidung im
Urin nur in den ersten 24 Stunden stattfindet. CDTA führt
während der ersten 24 Stunden zu einer signifikant höheren
~Mn-Ausscheidungmit den Faeces als DTPAo Die Gesamtaus-
scheidung ist, wie bereits erwähnt, im Falle von CDTA und
DTPA praktisch identisch, obwohl der 54Mn-Gehalt der Organe
durch CDTA eindeutig stärker reduziert wird (Tabelle 4)0
Daß die höhere Wirksamkeit der CDTA sich in der Ausschei-
dung nicht manifestiert, dürfte methodisch, d.h. durch die
erhebliche Streuung der einzelnen Werte in Tabelle 5 'be-
dingt sein.
In praktischer Beziehung ist die Frage nach der Wirksam-
keit nachträglich verabreichter Chelatbildner wesentlich,
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da im Falle einer Inkorporation von Radionucliden bzwe
von toxischen Metallen die Behandlung in der Regel erst
mit einer gewissen Ver_zögerung-einsetzenkan,;n. Ausser
DTPA und CDTAschlossen wir in die entsprechende Versuchs-
reihe auch noch ACATA mit eine Die Dosis betrug 250 ~mol,
die Zeitspanne zwischen Injektion des 54Mn und Verabfol-
gung der Chelatbildner variierte von 1 bis 24 S~ndeno
Tabelle 6 zeigt für alle Chelatbildner einen stark ausge-
prägten Wirkungsverlust, selbst bei Verabfolgung nach
1 Stunde 0 Dagegen bleibt die Wirkung bei Verlängerung der
Zeitspanne bis zu 8 Stunden praktisch konstanto Hervorzu-
heben ist, daß CDTA und ACATA in Leber und Nieren eine
höhere Wirksamkeit als DTPA aufweist, während in den ande-
ren Organen keine gesicherten Unterschiede in der Wirk-
samkeit beider Chelatbildner vorliegeno Zur Frage der
Zeitabhängigkeit der Chelatwirksamkeit werden wir in einem
späteren Zusammenhang (vglo Se 16) noch einmal zurück-
kehreno
Ein wesentlicher Gesichtspunkt bei der Chelat-Therapie
ist ihre Toxicität, die sich in einer Schädigung der
Niere manifestierto Der Mechanismus dieser, histologisch
durch eine vakuolige Degeneration der proximalen Convolu-
ten gekennzeichneten Schädigung wird auf einen Austausch
des chelierten Ca mit endogenen Spurenmetallen und einer
Beeinträchtigung der Funktion metallkontrollierter Enzyme
zurückgeführt 0 Demnach wäre zu erwarten, daß Metallchelate
mit einer höheren Stabilitätskonstante als die der Ca-
Chelate auch eine geringere Toxicität aufweisen, was für
die Zn.... und Co(II)-Chelate der DTPA (Catsch (5), Catsch
Uo von Wedelstaedt (6 » auch tatsächlich der Fall isto
In einer kürzlich erschienenen Arbeit stellten Foreman
und Nigrovic (14) auch für die Mn(II)-DTPA eine geringere
Toxicität als für Ca-DTPA festo Dieser Umstand sowie der
Nachweis, daß die Zn- und Co(II)-Chelate der DTPA mehr
65Zn bZvJ 0 60Co dekorporieren als Ca-DTPA (Catsch und Le
( 7 , 8 », doho daß das Prinzip des Isotopen-Austausches
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in diesem Fall wirksamer als die einfache Chelierung ist,
gaben den Anlaß, auch die Wirksamkeit von Mn-Chelaten zu
prüfeno Daß der isotopische Austausch auch im Falle von 54Mn
wirksam ist, geht aus Untersuchungen von Strain et alo (31)
mit Mn-ÄDTA hervoro
Zur Beurteilung der zu dieser Frage durchgeführten Ver-
suche war es notwendig, sich zuerst einen Eindruck über
die Retention von 54Mn zu verschaffen, wenn die mit 54Mn
markierten Mn-Chelate injiziert werdeno Tabelle 7 gibt
die Ergebnisse eines entsprechenden Versuchs wieder, in
dem der 54Mn-Gehalt am 20 Tag bestimmt wurde .. Zum Ver-
gleich sind die Ergebnisse der Tabelle 4 noch einmal an-
geführt, doho die 54Mn-Retention in den Organen nach
gleichzeitiger Verabfolgung von trägerfreiem 54Mn und
100 ~mol der entsprechenden Ca-Chelateo Die Ergebnisse
sind eindeutig: In Leber, Nieren und Pankreas liegt der
54Mn-Gehalt nach Verabfolgung der Mn-Chelate um rund eine
Größenordnung niedrigero Eine Ausnahme stellt das Skelett
dar, das sowohl bei Verabfolgung der Ca- als auch der Mn-
Chelate praktisch identische Werte aufweist .. Auch in der
Muskulatur ist der Unterschied schwächer als in den paren-
chymatösen Organen ausgeprägto Auf Grund der eindeutig
niedrigeren 54Mn-Retention nun auf eine höhere "Effekti-
vität" der Mn-Chelate zu schließen, ist jedoch insofern
nicht zulässig, als der 54Mn-Gehalt in %der Kontrolle
auszudrücken wäre, die jedoch fehlt, da die Dosis von
100 ~mol MnCl2 wegen der Toxicität nicht untersucht wurdeo
Aus diesem Grunde wurde die Dosierung der Mn-Chelate, wo-
bei wir uns auf die CDTA und DTPA beschränkten, auf 10
und 1 ~mol reduziert, d .. h .. auf Dosen, für die ents'prechende
Kontrollwerte (Tabelle 3) vorliegeno Über die Ergebnisse
dieser Versuchsanordnung orientiert Tabelle 80 Wird der
54Mn-Gehalt der Organe in %der Dosis ausgedrückt, So
nimmt zwar die Retention mit abnehmender Chelat-Dosis zu,
jedoch liegen die Werte immer noch wesentlich niedriger
als im Falle der Ca-Chelate (Tabelle 4)0 Drückt man dagegen
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den 54Mn-Gehalt in %der Kontrolle aus (Abbildung 6), so
ergibt sich eine überraschend geringe Wirksamkeit, indem
der 54Mn-Gehalt aller Organe größer ist als bei Injektion
von trägerfreiem 54.Mn und vergleichbaren Dosen der Ca-
Chelateo wahrend der Unterschied in der Effektivität von
CDTA und DTPA gewahrt ist, fällt im Falle der Mn-Chelate
die schwächer ausgeprägte bzw. fehlende Dosisabhängigkeit
der 54Mn-Retention aufo
Abbildung 7 orientiert über die Ausscheidung des 54Mn mit
Urin und Faeces in dem gleichen Versucho Die Ausscheidung
mit dem Urin nimmt mit steigender Dosis des Chelats ein-
deutig zu, wobei die 1 ~mol-Dosis CDTA eine höhere Aus-
scheidung als DTPA ergibto In den Faeces sind die verhält-
nisse umgekehrt, indem mit steigender Chelatdosis die Aus-
scheidung mit den Faeces abnimmt, wobei CDTA im Falle der
1 ~mol-Dosis eine gesichert niedrigere Wirksamkeit als
DTPA zeigto Die Gesamtausscheidung ist bei beiden Chela-
ten mit Werten von 60 - 70 %dosisunabhängig und praktisch
konstant 0
Die erste Versuchsreihe, in der die Tiere nach der Injek-
tion von 54Mn einmalig (nach 10 Tag) oder mehrfach (2.,
4 0 ,60' 80 Tag) 250 ~mol Ca- bzwo Mn-DTPA oder -CDTA er-
hielten, führte zu einem sehr eindrucksvollen Ergebnis
(Tabelle 9), indem die Mn-Chelate eine wesentlich höhere
Effektivität als die Ca-Chelate aufweisen, die im Pankreas
sogar so stark ist, daß bei wiederholter Verabreichung
von Mn-CDTA ein Wert erreicht wird, der dem unter opti-
malen Bedingungen (vgl. Tabelle 4) gleichkommt 0
Die Frage nach der Zeitabhängigkeit der Wirksamkeit des
isotopischen Austausches hat nicht nur therapeutische
Bedeutung, sondern kann auch über das Verhalten des Man-
gans im Körper Auskunft geben. In der entsprechenden
Versuchsreihe erhielten die Tiere nachträglich, und zwar
am 10,20' 4 0 , 8~, 16. bzwo 320 Tag, einmalig 100 ~mol
der Ca- bzwo Mn-Chelate der DTPA und CDTAo Anschließend
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vmrden die Tiere 2 Tage in Stoffwechselkäfigen gehalten
und danach die 54Mn- Aktivität in den Organen und in den
48-Stunden-Ausscheidungen gemessen. Die Ergebnisse sind
in den Abbildungen 8 - 14 zusammengestellt. Auch hier
wird die nur schwache Wirkung der Ca-Chelate bei nach-
träglicher Verabreichung augenfällig; in Übereinstimmung
mit den Ergebnissen der Tabelle 6 zeigen die Ca-Chelate
in Pankreas, Skelett und Muskulatur innerhalb der ersten
24 Stunden praktisch keine Wirkung mehro Nur CDTA bewirkt,
am 20 Tag verabreicht, im Skelett eine geringfügige, je-
doch statistisch gesicherte Senkung0 In Leber und Nier~n
zeigen die Ca-Chelate nur innerhalb der ersten 4 Tage
eine gesicherte Wirkung; eine Ausnahme ist Ca-CDTA, das
aus der Leber auch noch nach 32 Tagen in einem geringen
Ausmaß 54Mn zu mobilisieren imstande isto Im Vergleich
hierzu zeigen die Mn-Chelate in allen Organen eine deut-
lich stärkere Wirksamkeit, die innerhalb der ersten 8 Tage
abnimmt, um dann ein praktisch konstantes Niveau zu er-
reicheno Im Skelett und Muskulatur ist ab 80 Tag kein ge-
sicherter Effekt mehr nachweisbar, in den parenchymatösen
Organen dagegen liegt noch eine eindeutige Dekorporation
von 54Mn vor0
Wie auf Grund der verminderten Retention in den Organen
zu erwarten war, wird die Ausscheidung des 54Mndurch die
Mn-Chelate deutlich stärker als durch die Ca-Chelate in-
tensiviert (Abbildung 13 und 14). Selbst bei Verabfolgung
am 32. Tag liegt noch eine starke Erhöhung gegenüber den
Kontrollwerten vor, während dies bei den Ca-Chelaten nur
noch angedeutet isto Die auf Grund der fehlenden Effek-
tivität der Ca-Chelate in den Organen getroffene Feststellung,
daß die Ca-Chelate zu späteren Zeitpunkten unwirksam sind,
muß jetzt insofern revidiert werden, als bei Verabfolgung
am 32.Tag im Urin eine 2-fach höhere (in den Faeces eine prak-
tisch gleiche) Ausscheidungsrate wie bei den Kontrolltieren
vorliegt und damit die Werte für die Gesamtausscheidung ge-
ringfügig höher als in der Kontrolle liegeno Es muß also
selbst bei einer späten Verabreichung der Ca-Chelate noch
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ein gewisser Bruchteil desretenierten 54Mn mobilisiert
und mit dem Urin ausgeschieden werden, der allerdings zu
gering ist, um sich in dem 54Mn-Gehalt der Organe erfassen
zu lassene Im Unterschied zu den Ca-Chelaten vermögen die
Mn-Chelate auch die 54Mn-Ausscheidung durch die Faeces
deutlich zu intensivieren, und zeigen ziemlich konstant,
auch noch nach 32 Tagen, ungefähr 2-mal höhere Werte als
in der Kontrolleo Im Urin liegt die Ausscheidungsrate des
54Mn erheblich höher als bei den Kontrolltieren; dabei er-
weist sich aber das Ausmaß der 54Mn-Ausscheidung im Urin
im Falle von Mn-CDTA kleiner als bei Mn-DTPA, so daß die
Gesamtausscheidung trotz der höheren faecalen Ausscheidung
im Falle der CDTA niedriger als bei DTPA isto
Die Aufgabe der letzten Versuchsreihe war die Prüfung, in
welchem Maße die Mobilisierung von 54Mn durch die Mn-Che-
late von der Dosis abhängt 0 Trägerfreies 54Mn wurde inji-
ziert und die Mn-Chelate der DTPA bzwo CDTA intraperito-
neal in verschiedener Dosierung am 160 Tag verabfolgte
Wir bestimmten in diesem Versuch nur die Ausscheidung
innerhalb von 48 Stunden nach Applikation der Chelateo
Über die Ergebnisse orientiert Abbildung 150 Eine deut-
liche Dosisabhängigkeit liegt nur im Urin vor, indem die
mit dem Urin ausgeschiedene 54Mn-Menge mit steigender
Dosis der Mn-Chelate zunimmto Hervorzuheben ist, daß die
Ausscheidung im Falle von DTPA im gesamten Dosisbereich
um rund eine Größenordnung höher liegt als im Falle der
CDTAo Bezüglich der Ausscheidung mit den Faeces wird eine
eindeutige Dosisabhängigkeit vermißt; statistisch nicht
gesichert sind die etwas höheren Ausscheidungsratennach
Verabfolgung von CDTAo
Diskussion
Der Einfluß von Chelatbildnernauf das Verhalten von Metall-
ionen im Organismus hängt grundsätzlich und allgemein for-
muliert von folgenden Faktoren ab:
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1) Die Stabilität der Verbindungen, die das betreffende
Metallion mit endo~enen Akzeptoren eingehto Ein Chelat-
bildner wird nur unter der Voraussetzung effektiv sein
können, wenn die Stabilität seines Chelats mit dem infrage
stehenden Metallion nicht wesentlich kleiner ist als die
Stabilität der endogenen Metallverbindungeno
2) Die Art der endogenen Metallverbindungen, doho ob es
sich um sogo Gleich~ewichtskomplexe oder robuste Komplexe
handelt 0 Bei robusten Assoziaten verläuft die Dissozia-
tion des Komplexes unabhängig von der Höhe der Stabili-
tätskonstante, träge, und dementsprechend wird auch der
Austausch von Li~anden - um einen solchen handelt es sich
ja bei der Mobilisierung i~~orporierterMetallionen -
ebenIalls nur langsam verlaufen, so daß ein Chelatbildner
ungeachtet einer sehr hohen Affinität zum zu dekorporie-
renden Metallion sich als absolut unwirksam erweisen
kann"
3) Der Verteilun~sraumdes inkorporierten Metallionso
Dieser Faktor wird dann von Bedeutung sein, wenn der
therapeutische Chelatbildner im Organismus einen Vertei-
lungsraum besitzt, der mit dem des Metallions nicht iden-
tisch isto wenn das Metallion sich im intracellulären
Raum befindet, während (wie dies für die Gruppe der syn-
thetischen Polyaminopolycarboxylsäuren experimentell
nachgewiesen ist) die Chelationen sich im wesentlichen
nur im extracellulären Raum verteilen, ist eine Mobili-
sierung zwar nicht ausgeschlossen, doch setzt dies voraus,
daß die Geschwindigkeit, mit der die intranellulären
Metallkomplexe dissoziieren und/oder das bei der Disso-
ziation freigewordene Metallion aus dem intracellulären
in den extracellulären Raum transportiert wird, größer
ist als die Geschwindigkeit, mit der der Chelatbildner
aus dem Organismus ausgeschieden wirdo Auch in diesem
Fall wird natürlich von ausschlaggebender Bedeutung sein,
ob die endogenen Metallkomplexe robuste Komplexe sindo
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In dem speziellen Fall von Mn ist eindeutig bekannt, daß
es besonders hohe Konzentrationen in den :Mitochondrien
aufweist (22) und eine entscheidende Rolle bei der Aktivi-
tät verschiedener Enzyme spielt, mit denen es - allerdings
darI dies nicht verallgemeinert werden - eine Komplexbin-
dung eingehto D~er die Stabilität dieser endogenen Mn-
Verbindungen liegen noch keine Angaben voro Einen gewissen
Anhaltspunkt für die Stabilität der endogenen Metallver-
bindungen gibt die Geschwindigkeit, mit der das betreffen-
de Metallion aus einem gegebenen Organ ausgeschieden wird;
es gilt in erster Näherung, daß die Stabilität sich di-
rekt proportional zur sogo biologischen Halbwertszeit
verhält ° Was die Retention von 54Mn in den einzelnen Or-
ganen betrifft (Abbildungen 2 - 4), so kann sie (mit der
einzigen Ausnahme des Pankreas) durch die Summe von 2 expo-
nentiellen Terms wiedergegeben werdenD Tabelle 10 orien-
tiert über die Konstanten der Retentionsfunktiono Die Halb-
wertszeit der ersten Fraktion beträgt in allen Organen
~ 2 Tageo Demgegenüber verhalten sich die Organe unter-
schiedlich bezüglich der Halbwertszeit der zweiten, rela-
tiv langsam ausgeschiedenen 54Mn-Fraktiono Während sie im
Falle der Niere, der Leber und des Pankreas mit Werten von
9 - 11 Tagen praktisch identisch ist, wird das von der Mus-
kulaturund dem Skelett retenierte 54Mn mit Halbwertszeiten
von 28 bzwo 36 Tagen wesentlich langsamer ausgeschiedeno
Ein weiterer Unterschied in dem Verhalten der einzelnen
Organe betrifft den relativen Anteil der beiden Fraktionen
a1 und a 2 0 Während im Falle der Muskulatur beide Fraktio-
nen annähernd identisch sind, ist die "schnelle" Fraktion
a1 bei den anderen Organen größer als die zweite und lang-
sam ausgeschiedene Fraktiono
Auf Grund der relativ kurzen Verweilzeit des 54Mn in den
einzelnen Organen - kurz vor allem, wenn man die erheb-
lich längeren Verweilzeiten anderer Metallionen, zoB~ der
Transurane, zum Vergleich heranzieht - könnte entsprechend
der oben angeführten Überlegung auf eine relativ instabile
Bindung des Mn2+ durch endogene Liganden geschlossen werdeno
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Diese Folgerung ist jedoch insofern nicht ohne weiteres
verbindlich, als grundsätzlich auch mit der Möglichkeit
zu rechnen ist, daß die Bindung des Mn durch endogene Ak-
zeptorgruppen relativ stabil ist, die kurze biologische
Halbwertszeit aber auf den relativ schnellen Turnover der
für die Bindung verantwortlichen biologischen Moleküle
zurückzuführen isto
Eine multiexponentielle Retentionsfunktion wird allgemein
mit der Annahme gedeutet, daß das fragliche Metallion von
mehreren Kompartimenten eines gegebenen Organs reteniert
wird, die eine unterschiedliche Affinität zu dem Metall-
ion aufweiseno Was die sogo Schaltung der Kompartimente
betrifft, so können sie parallel oder in Serie geschaltet
seino Der Nachweis einer multiexponentiellen Retentions-
funktion läßt allerdings noch keine Aussagen bezüglich
der Art der Kompartimentschaltung zUo
Mn gehört zu den ausgesprochenen Spurenmetallen, die im
Körper in relativ sehr niedriger Konzentration vorhanden
sindo Wir verweisen hier auf nie in der Einleitung ange-
führten Mn-Konzentrationen in den verschiedenen Organen
und Gewebeno Der Gesamtgehalt des Rattenorganismus an Mn
dürfte unter Berücksichtigung dieser Werte sowie der Masse
der verschiedenen Organe in der Größenordnung von etwa
10 ~mol liegeno Es ist weiterhin bekannt, daß Mn zu denje-
nigen Spurenmetallen gehört, deren Konzentration in den
einzelnen Organen durch homeostatische Regulationsmecha-
nismen auf einem sehr konstanten Niveau gehalten werdeno
Das Wirksamwerden der Homeostase macht sich auch in dem
starken Einfluß der isotopischen Verdünnung bemerkbaro
Daß der Trägereffekt im Falle von trägerfreiem 54Mn beson-
ders stark ausgeprägt ist, indem die Ausscheidung mit
wachsender Trägerdosis sehr stark zunimmt, wurde bereits
von Cotzias et alo (10) festgestellt; wir konnten dies in
vollem Umfang bestätigen (Tabo 3)"0 Dies gilt nicht nur für
die bereits toxische Dosis von 10 ~mol, sondern auch für
die niedrige 1 ~mol-Dosiso Allerdings ist 1 ~mol Mn im Ver-
- 21 -
gleich zum Gesamtgehalt des-Körpers an Mn eine nicht mehr
vernachlässigbare Mengee
Die isotopische Verdünnung des 54Mn führt bei beiden Tr'·.ger-
Dosen zu einer deutlich erhöhten Ausscheidung des 54f1n mit
den Faecese Die 54f1n-Retention in den Organen ist ent-
sprechend der erhöhten Gesamtausscheidung eindeutig redu-
ziert; eine Ausnahme hiervon stellt das Skelett dar, das
- unabhängig von der Höhe der Trägerdosis - einen praktisch
konstanten Bruchteil von Mn zurückhälte Auf Grund dieser
Befunde kann gefolgert werden, daß die homeostatische Regu-
lation des Mn-Stoffwechsels nur diejenigen Organe betrifft,
in denen das ~~ eine eindeutig definierte biologische Funk-
tion besitzt, während bei der Retention des Mn im Knochen
offenbar die homeostatische Kontrolle überhaupt nicht, zu-
mindest aber in wesentlich schwächerem Maße wirksam wirde
Kehren wir zu der Effektivität der Chelatbildner zurücke
Sofern es sich um Fremdmetalle handelt, können die im
Organismus ablaufenden Reaktionen durch
LM* + P L + PM*
beschrieben werden, worin M* das zu dekorporierende Me-
tallion, L den therapeutischen Chelatbildner und P einen
endogenen Chelatbildner (zeBe ein Protein) bedeuteno Es
ist zwischen folgenden Situationen zu unterscheiden:
1) Das Radiometall wird gleichzeitig mit dem therapeu-
tischen Chelatbildner injiziert, dehe als LM*-Chelate
2) Das Radiometall ist bereits inkorporiert und liegt als
PM* vor; der Chelatbildner wird nachträglich verabfolgte
Das Verhältnis LM*/PM* müßte an sich in beiden Fällen
identisch seine Tatsächlich ist es jedoch bei der Ver-
suchsanordnung 2) in der Regel erheblich kleinere Dies
ist darauf zurückzuführen, daß ein mehr oder weniger gros-
ser Bruchteil von M* der Chelierung durch L entzogen ist;
sei es, daß es im Organismus in Form robuster Komplexe vor-
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liegt, sei es, daß es sich in einem dem Chelatbildner
nicht zugänglichen Verteilungsraum befindetQ Daß LM*jPM*
bei der Versuchsanordnung 1) einen höheren Wert erreicht,
ist außerdem die Folge davon, daß das chelierte Metallion
sehr schnell durch die Nieren ausgeschieden und allein
dadurch der Konkurrenz der endogenen Liganden entzogen
wird 0
Handelt es sich nicht um Radioisotope von Fremdmetallen,
sondern - wie im. Falle von 54Mn - von endogenen Spuren-
metallen, ist als weitere Reaktion der Isotopen-Austausch
zu berücksichtigeno Das Ausmaß des Isotopen-Austausches
hängt im wesentlichen von zwei Faktoren ab: Dem Verhält-
nis der Konzentrationen des Metallions, das durch den
exogenen und die endogenen Liganden gebunden ist, und der
Geschwindigkeit mit der der Isotopen-Austausch erfolgto
Auch hier gilt, genau wie bei dem Liganden-Austausch, daß
die Robustheit einer der beiden Chelatverbindungen die
Geschwindigkeit und damit auch das Ausmaß des Isotopen-
Austausches in erheblichem Maße beeinflussen wirdQ Beide
Reaktionen, Liganden-Austausch und Isotopen-Austausch sind
voneinander unabhängig wirksamo
Die Diskussion der mit den Chelatbildnern erzielten Ergeb-
nisse hat von folgenden Tatsachen auszugehen:
a) Ca-Chelate sind in der Lage, endogenes Mn zu mobili-
sieren (Tabelle 6, Abbildungen 8 - 14)Q
b) Es findet Isotopen-Austausch statt (Tabelle 9, Abbil-
dungen 8 - -14)
c) Die Mn-Konzentrationen in den Geweben sind im Vergleich
zu den Chelat-Dosen sehr kleinQ
Wird trägerfreies 54 Mn (Mn*) gleichzeitig mit Ca-Chelaten
(L) verabfolgt (Versuchsanordnung der Tabelle 4), kann
gemäß a) die im Organismus ablaufende Reaktion durch
LMn* + L + PMn"""··=;;;;;, LMn* + LMn + P (1 )
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formuliert werden, wobei mit P ein endogener Chelatbildner
bezeichnet ist und der Austausch von Ca gegen Mn der Ein-
fachheit halber in der Schreibweise nicht berücksichtigt
wirdo Die Gleichgewichtskonstante von (1) hängt von dem
Verhältnis der effektiven Stabilitätskonstanten der LMn-
bzwo PMn-Komplexe EL/Ep abo Unabhängig von Reaktion (1)
läuft der isotopische Austausch ab, doho die Mn*-Markie-
rung von stabilem Mn, das als LMn und PMn vorliegt
LMn* + P.Mn.... -.,. LMn + PMn* (2)
wobei nach Ablauf von Reaktion (2) LMn*/PMn* = LMn/PMn sein
sollte; vorausgesetzt wird allerdings, daß der Isotopen-
austausch schnell verläuft, dohc die Mn-Komplexe nicht
robust sindo Da die Größe von LM in (2) gemäß (1) von
~/Ep abhängt, kann für die zur Diskussion stehende Ver-
suchsanordnung (gleichzeitige Injektion von 54Mn und von
im Überschuß vorliegendem Ca-Chelat) erwartet werden, daß
der Effektivitätsquotient, doho der 54Mn-Gehalt eines Organs
in %der Kontrolle ausgedrückt, mit wachsendem EL, im fol-
genden der Einfachheit halber als E bezeichnet, abnimmt 0
Bezüglich der Definition der effektiven Stabilitätskonstan-
te E sei auf die ausführliche Darstellung bei Heller Uo
Catsch (18) verwiesen; in der effektiven Stabilitätskon-
stante wird der Dosis des Chelatbildners, der Konkurrenz
der endogenen Ca-Ionen und schließlich auch der pR-Abhän-
gigkeit der Komplexstabilität Rechnung getrageno Bei der
Berechnung von E nahmen wir die Ca-Konzentration im Blut-
plasma mit 10-3 molar und den pH-Wert mit 7,4 an; die Kon-
zentration des Chelatbildners im Organismus berechneten
wir für einen physiologischen VerdÜllnungsraum, der 20 %
des Körpergewichts ausmacht (Bohne et alo (2), Foreman et
alo (13))0 Die Werte für die Stabilität der Mn(II)- und
Ca-Chelate entnahmen wir der Zusammenstellung von Sillen
Uo Martell (30)0
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Die Abbildungen 16 - 20 geben die Abhängigkeit der Effek-
tivität von der effektiven Stabilitätskonstante E für die
einzelnen Organe im doppel-logarithmischen Maßstab wiedero
Von einigen, anschließend zu besprechenden Ausnahmen abge-
sehen, ist die theoretisch zu erwarte~de lineare Beziehung
befriedigend realisierto Natürlich ist die Streuung der
Versuchspunkte nicht unerheblich, was im Hinblick auf die
relativ großen Mutungsbereiche der einzelnen Punkte (vglo
Tabelle 4) nicht unerwartet ist und in der Regel bei Ver-
suchen dieser Art auch bei anderen Metallionen angetroffen
wird 0 Wir sehen somit, daß sowohl die 'Effektivität von
verschiedenen Chelatbildnern mit unterschiedlichen effek-
tiven Stabilitätskonstanten als auch von verschiedenen
Dosen ein und desselben Chelatbildners befriedigend durch
eine gemeinsame Gerade wiedergegeben werden kanno
Einige Chelatbildner verhalten sich jedoch, wie oben er-
wähnt, exzeptionell 0 Zunächst ist CDTA zu nennen, die -
obwohl die effektive Stabilitätskonstante praktisch mit
der von DTPA identisch ist - eine eindeutige und statistisch
gesicherte höhere Effektivität aufweist 0 Im Falle der Nie-
ren ist bei der Dosis von 100 ~mol der Unterschied nicht
vorhanden, jedoch kann unter Berücksichtigung der Mutungs-
grenzen angenommen werden, daß es sich hierbei nioht um
einen realen Befund handelto Die höhere Wirksamkeit der'
CDTA muß aller Wahrscheinlichkeit nach darauf zurückge-
führt werden, daß dieser, eine zyklische Struktur aufwei-
sende Chelatbildner eine größere Tendenz zur Bildung ro-
buster Chelate als die aliphatischen Polyaminopolycarbon-
säuren aufweisto Dies konnte sowohl in biologischen Ver-
suchen, zoBo mit 59Fe (Günther (16), Le (20)) als auch
komplex-chemisch (Schwarzenbach et alo (29)) nachgewiesen
werden 0 Bei der ACATA scheinen die gleichen Verhältnisse
vorzuliegeno Die Stabilitätskonstante von-Mn(II)-ACATA ist
zwar nicht bekannt, doch kann angenommen werden, daß -in
Analogie zu den Verhältnissen bei ÄDTA und CDTA - die Sta-
bilitätskonstante um 2 ~ 3 Größenordnungen höher liegt als
bei der entsprechenden aliphatischen Polyaminopolycarbon-
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säure, dohe BADÄo Die auffallend hohe Wirksamkeit der ACATA
könnte - wie auch die der CDTA - mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit auf die Robustheit des K~-Chelats zurückge-
führt werden"
Abweichend verhält sich weiterhin die MÄIDA, die die 54Mn_
Retention inder Leber potenziert, d .. ho einen höheren Wert
als in der entsprechenden Kontrollgruppe ergibt, während
in den anderen Organen MÄIDA eine eindeutige, wenn auch
nicht sehr stark ausgeprägte Wirksqmkeit zeigte Die Ursache
für die unter dem Einfluß von MÄIDA erhöhte Ablagerung von
54Mn ist nicht klar.. Der Mn-I1ÄIDA-Komplex weist nur eine
negative Ladung auf, und man könnte deshalb versucht sein,
daran zu denken, daß Mn-I1ÄIDA in stärkerem Maße als die
2- und 3-fach geladenen Mn-Chelate der anderen Liganden
sich im intracellulären Raum anreichern und hier in direk-
ten Kontakt mit endogenen Liganden gelangen, die eine höhere
Affinität zu Mn2+ aufweisen .. Falls dies der Fall wäre, müßte
allerdings angenommen werden, daß die endogenen Liganden
der Leberzelle eine höhere Affinität zu Mn2+ als die in den
übrigen Organen aUf1flleisen, da die potenzierte Retention von
54Mfi sich nur in der Leber manifestiert .. Eine andere Erklä-
rungsmöglichkeit wäre, daß MÄIDA in der Leber metabolisiert,
doh .. abgebaut wird und im Laufe dieses Abbaues dasMn an
endogene Liganden der Leberzelle verlierte
Ebenfalls ist nicht klar, warum BAÄ zu einer über den
Kontrollwert hinausgehenden 54:Mn-Retention im Knochen führt ..
Auch in einer anderen Beziehung verhält sich CDTA abweichend
von DTPA, indem CDTA die 54Mn-AuSScheidung mit den Faeces
während der ersten 24 Stunden in etwas stärkerem Maße er-
höht (Tab .. 5) .. Als Erklärung hierfür bietet sich die Annahme
an, daß der eine zyklische Struktur aufweisende Chelatbild-
ner sich in der Leberzelle in stärkerem Maße als die ali-
phatische DTPA anreichert und mit der Galle ausgeschieden
wird. Gewisse Hinweise in dieser Richtung gaben die Unter-
suchungen von Rubin und Prinziotto (28) sowie von Günther (16)
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bei der Bestimmung der 59Fe-Ausscheidung nach Injektion
von Fe(III)-CDTAo Allerdings ist zuzugeben, daß diese An-
nahme rein spekulativ ist und noch einer experimentellen
Verifizierung durch Untersuchungen mit 14C-markierter
CDTA bedarfo
Bevor wir die Diskussion der ersten Versuchsreihe abschlies-
sen, bleibt noch auf den allgemein wichtigen Punkt hinzu-
weisen, daß die effektiven Stabilitätskonstanten der Mn(II)-
Chelate relativ niedrig sind; relativ, wenn man die wesent-
lich höheren Btabilitätskonstanten der Chelate mit anderen
endogenen Spurenmetallen oder Fremdionen berücksichtigt
(vglo Sillen Uo Martell (30))0 Die Tatsache, daß trotz der
nicht sehr großen E-Werte die Chelatbildner eine relativ
hohe Wirksamkeit zeigen, könnte als Hinweis dafür angese-
hen werden, daß die endogenen Mn-Chelate nicht besonders
stabil sindo Allerdings gilt dies nur mit dem Vorbehalt,
auf den wir bereits weiter oben (B. 21) hinwiesen, doho
den Umstand, daß die Retention eines Metallions unter den
vorliegenden Versuchsbedingungen eine höhere Stabilität der
Chelate vortäuschen kann.
Betrachten wir nun die Ergebnisse der Versuchsreihe, in
der die mit 54~~ markierten Mn(II)-Chelate in verschiede-
ner Dosierung verabfolgt wurden (vgl. Tab. 7 und 8)0 Die
Tatsache, daß der Chelatbildner in einem geringen Überschuß
von 5 %vorlag, kann bei den folgenden Überlegungen unbe-
rücksichtigt bleiben. Die hierbei resultierende 54Mn-Reten-
tion ist, wie der Vergleich in Tab. 7 zeigt, eindeutig ge-
ringer als bei Verabfolgung von trägerfreiem 54Mn und
äquimolaren Dosen der entsprechenden Ca-Chelateo Eine Aus-
nahme stellt einzig das Skelett dar, in dem unabhängig
davon, ob der Chelatbildner als Ca- oder Mn-Chelat appli-
ziert wird, praktisch gleiche 54Mn-Mengen reteniert wer-
den.
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Wenn wir die allgemeinen Überlegungen der vorangehenden
Abschnitte auf den vorliegenden Versuch übertragen, kann
zunächst eine Mobilisation von endogenem Mn praktisch aus-
geschlossen werden, es sei denn, daß man die Bildung des
bimetallischen Mn(II)2-Chelats in Erwägung ziehto Aller-
dings ist dies wenig wahrscheinlich; einmal im Hinblick
auf die Tatsache, daß ~~(II) eine Koordinationszahl von
6 betätigt, und zum anderen weil bereits die einfachen
1:1-Chelate keine besonders hohen effektiven Stabilitäts-
konstanten aufweisen" Man könnte somit annehmen, daß der
beobachteten Retention von 54I1n in den Geweben nur Isoto-
pen-Austausch zugrunde liegt" In diesem Fall sollte jedoch
das durch isotopischen Austausch 54Mn-markierte Mn-Chelat,
entsprechend dem für Chelate typischen Ausscheidungsweg
(Tabo 5), ausschließlich mit dem Urin ausgeschieden wer-
deno Tatsächlich aber werden neben einer eindeutig erhöh-
ten Ausscheidung mit dem Urin auch faecale Ausscheidungs-
raten beobachtet, die eindeutig höher sind als nach Appli-
kation von Ca-Chelateno Sowohl die Ausscheidung mit dem
Urin als auch mit den Faeces hängt von der Dosis des Che-
latbildners ab, wie Abbo 7 zeigto Da die Dosisabhängigkeit
gegensinnig ist, ist die Gesamtausscheidung praktisch dosis-
unabhängig und konstant., Drückt man die 54Mn-Retention in
den Organen nicht, wie dies in Tabo 7 geschehen ist, in %
der applizierten 54Mn-Dosis, sondern in %der entsprechen-
den Kontrolle (Abbo 6), doh" des 54Mn-Gehaltsbei Verab-
folgung entsprechender Trägerdosen (Tabo 3) aus, so zeigt
sich, daß die Wirksamkeit der Chelatbildner erheblich
herabgesetzt ist gegenüber der ersten Versuchsanordnung,
do h" bei Applikation von Ca-Chelaten im Überschuß (Tab<> 4).
Diese Verhältnisse, doh" sowohl das Ausscheidungsmuster
als auch der Effektivitätsverlust, zwingen uns zu der Fol-
gerung, daß die LMn-Chelate bei den vorliegenden Bedin-
gungen dissoziieren, wobei das Ausmaß des Zerfalls mit
zunehmender Dosis abni~~to Grundsätzlich war dies auch zu
erwarten; wie von Catsch (4) in einer allgemeinen Form
ausgeführt wurde, nimmt die Effektivität der Chelatbildner
bei isotopischer Verdünnung in mehr oder weniger starkem
Maße abo
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Wir können somit die Ergebnisse der zur Diskussion stehen-
den Versuchsreihe dahingehend deuten, daß es zu einer Ab-
spaltung des chelierten Mn im Organismus kommt und somit
eine isotopische Verdünnung des 54Mn vorliegto Die abge-
spaltenen Mn-Mengen dürften sicherlich nicht besonders groß
sein, jedoch immer noch wesentlich größer als die endogene
austauschbare Fraktion des Mn-Pools, da anderenfalls man
als Folge des isotopischen Austausches eine höhere 54Mn_
Retention in den Geweben erwarten sollteo Interessanter-
weise sind die Unterschiede in dem Verhalten von CDTA und
DTPA, wie sie in dem vorangehenden Versuch vorlagen, in
diesem Fall praktisch nivelliert,und die 54Mn-Retention
bzwo -Ausscheidung ist bei beiden Chelatbildnern (von ge-
ringfügigen Unterschieden abgesehen) praktisch identischo
Wir müssen somit folgern, daß die Robustheit der Mn-CDTA
sich nicht beim Zerfall des Chelats, sondern nur beim
isotopischen Austausch manifestierte
Die vorstehend besprochenen Versuchsergebnisse gestatten,
nun auch eine befriedigende Erklärung für die ausnehmend
hohe Wirksamkeit der Mn-Chelate bei der Dekorporation von
bereits in den Organen abgelagertem 54Mn zu gebeno Daß
isotopischer Austausch bei bestimmten Radionucliden wie
60Co oder 65Zn wirksamer sein kann als das Prinzip der
Chelierung,wurde durch die Untersuchungen von Catsch und
Le (7, 8 ) nachgewieseno Allerdings ist der Unterschied
in der Wirksamkeit der Ca-Chelate und der entsprechenden
Metallchelate wesentlich schwächer ausgeprägt als im spe-
ziellen Fall von 54Mno Die Abbildungen 8 - 12 zeigen aller-
dings, daß die besonders hohe Effektivität der Mn-Chelate
nicht alle Organe im gleichen Maße betrifft; eine beson-
ders starke Ausprägung zeigen nur Pankreas und Leber,
während die Dekorporationseffektivität in Nieren, Muskula-
tur und Skelett in der gleichen Größenordnung liegt, wie
sie von Catsch und Le (7, 8 ) für 60Co bzw 0 65Zn beschrie-
ben wurdeo Nach der vorangegangenen Diskussion können wir
annehmen, daß es nach Verabfolgung der Mn-Chelate im Orga-
nismus zu einem Chelat-Zerfall mit Freisetzung von Mn2+
kommt 0 Infolge der homeostatischen Kontrolle der Mn-Kon-
zentration der Organe (mit der einzigen Ausnahme des Ske-
letts) wird das überschüssige Mn mit der Galle und dem
Pankreassaft ausgeschiedeno Bei der Passage beider Org~~e
findet nun offenbar ein sehr intensiver Isotopen-Austausch
statt, der zu der starken Reduktion der 54Mn-Konzentration
in beiden Organen führto
Diese Vorstellung über den Wirkungsmechanismus derMrr-
Chelate wird in vollem Umfang durch den Versuch bestä-
tigt, in dem wir die Dosis-Abhängigkeit der Effektivität
der Mn-Chelate untersuchten (Abbo 15): Die Ausscheidung
von 54Mn mit dem Urin ist unter dem Einfluß der Mn-Chelate
eindeutig erhöht und im Falle der Mn-DTPA in stärkerem Maße
als nach Verabfolgung von Mn-CDTAo Außerdem hängt die Aus-
scheidung von 54Mn mit dem Urin eindeutig und der Erwartung
entsprechend von der Dosis ab, indem sie mit wachsender
Mn-Chelat-Dosis ansteigto In den Faeces wird dagegen und
bemerkenswerterweise eine eindeutig gesicherte Dosisabhän-
gigkeit vermißt, wobei aber in Übereinstimmung mit den in
Abbo 14 wiedergegebenen ErgebnissEndie Ausscheidungsraten
höher als in der Kontrollserie liegeno Folgende Deutung
dieser Befunde wird nach Berücksichtigung aller vorange-
hend besprochenen Daten nahegelegt: Die durch Isotopen-
Austausch gemäß Reaktion (2) mobilisierte 54Mn-Menge wird
mit dem Urin ausgeschieden und beschränkt sich im wesent-
lichen auf das in Skelett, Nieren und Muskulatur abgela-
gerte Radionuclido Die Dosisabhängigkeit der Effektivität
war theoretisch insofern zu erwarten, als das Ausmaß des
isotopischen Austausches von dem Verhältnis Lm/Pm abhängt,
das seinerseits mit steigender Chelatdosis zunimmt 0 Die
fehlende Dosisabhängigkeit bei der 54Mn-Ausscheidung mit
den Faeces dürfte aller Wahrscheinlichkeit nach die Folge
davon sein, daß die tatsächlich abgespaltene Mn-Menge
- absolut betrachtet - bei den verschiedenen Chelat-Dosen
wenig variiert und dass die abgespaltene Mn-Menge auf jeden
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Fall erheblich größer als die austauschbare Fraktion des
endogenen Mn-Pools isto
Die Effektivität sowohl der Ca-Chelate als auch der Mn-
Chelate bei nachträglicher Verabfolgung weist, wie die
Abbildungen 8 - 12 zeigen, eine stark ausgeprägte Abhän-
gigkeit vom Zeitpunkt der Chelatverabfolgung auf; sie
nimmt mit fortschreitender Zeit progredient abo Die Zeit-
abhängigkeit der Effektivität steht, wie ein Vergleich mit
den Kurven der Abbildungen 2 - 4 zeigt, in deutlicher Kor-
relation zu den Retentionsfunktioneno
Abschließend sei kurz auf die sich aus unseren Versuchser-
gebnissen ergebenden praktischen Konsequenzen eingegangen 0
Was die Art des Chelatbildners betrifft, so zeigen DTPA
..........
und CDTA praktisch identische Wirksamkeit, und man würde,
da sowohl der therapeutische Index als auch das physiolo-
gische Verhalten der DTPA wesentlich eingehender unter-
sucht wurde als für CDTA, bei der praktischen Verwendung
der DTPA den Vorzug gebeno Wenn man von den seltenen Fällen
eines sehr frühzeitigen therapeutischen Eingreifens absieht,
wird in der Regel der Beginn einer Medikation von Chelat-
bildnern mit einer gewissen Verzögerung stattfindeno Unter
diesen Bedingungen haben wir eindeutig eine höhere Wirksam-
keit der Mn-Chelate nachgewiesen, und es liegt somit nahe,
für die Praxis der Applikation von Mn-DTPA anstelle von
Ca-DTPA den Vorrang zu gebeno Diese Empfehlung ist auch
insofern berechtigt, als nach den Untersuchungen von
Foreman und Nigrovic (14) die Toxicität der Mn(II)-DTPA
bei wiederholter Verabfolgung und in hoher Dosierung ein-
deutig niedriger liegt als die des Ca-DTPAo Naturgemäß ist




Untersuchungen über die Verteilung und Ausscheidung von
trägerfreiem Radiomangan bei der Ratte brachten folgende
Ergebnisse:
54Mn wird bevorzugt von der Leber retenierto Die Zeitab-
hängigkeit der Retention in den einzelnen Organen kann
durch eine multiexponentielle Funktion beschrieben werdeno
Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend mit den Faeceso
Isotopische Verdünnung führt zu einer verminderten Reten-
tion und zu einer entsprechend erhöhten Ausscheidungo
Es wurde eine Reihe verschiedener Chelatbildner in bezug
auf die Beeinflussung des Mn-Stoffwechsels geprüfto Die
größte Wirksamkeit zeigen Diäthylentriaminpentaacetat und
trans-1,2-Cyclohexandiamintetraacetato 54Mn wird unter
dem Einfluß der Chelatbildner vorwiegend mit dem Urin aus-
geschieden und in geringerem Maße in den Geweben retenierto
Die Wirksamkeit der Ca-Chelate zeigt eine starke Zeitab-
hängigkeito Zu späteren Zeitpunkten verabfolgt, wird eine
nur geringfügige 54Mn-Menge mobilisierto Im Gegensatz
hierzu weisen die entsprechenden Mn(II)-Chelate eine er-
heblich größere Wirksamkeit und eine geringere Zeitabhän-
gigkeit auf 0 Es handelt sich hierbei, wie die Versuche mit
54Mn-markierten Mn-Chelaten zeigen, teils um Isotopen-
Austausch, teils um einen isotopischen Trägereffekto
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Tabelle 1: 54Mn_Gehalt der Organe (in %der Dosis) zu verschiedenen Zeitpunkten nach i.v. Injektion.
Der Mutungsbereich für P = 0,05 ist in Klammern angeführt. n = Zahl der TiQro,
g = mittleres Körpergewicht.
i ------------,---------- ..------.-..-- ·----i --"; -. j--.---------j
I Tag n g Skelett I Leber I Muskulatur l Nieren I Pankreas II . i ! I I !
i 1 Std. 5 196 4,70 I 25,6 I 18,5 I 6,66 I 3,28 iI (4,05 - 5,46) I (21,2 ..30,,8) I (15,5 -22,2) I (6,13 -7,25) I (1,96 -5,50) I
! 2 41 195 3,24 I 11,2 i 14,9 ! 3,46 I. 2,57 I
I (2,96 .. 3,54) I (16,4 -18,1) I (14,2 -15,1) I (3,3 1 -3,61) I (2,36 ..2,80) I1 3 15 194 2,72 i 13,2. i 13,0 I 2,96 ! 2,64 jI (2,28 .. 3,26) I (12,3 -14,2) I (12,2 -13,8) I (2,75 .3,20) I (2,28 -3,04) I
I 4 21 186 2,55.! 10,4 ! 12,5 I 2,43 i 2,28 I
i (2,34 - 2,77) I (9,75-11,1) I (11,9 .. 13,1) i (2,32 .. 2,55) I (2,14 -2,44) I
I ;! ! i jI 6 6 189 2,04 I 9,34 I 12,0 I 1,83 I 2,63 I
I (1,76 - 2,36) I (7,80.. 11,2) ! (9,45- 14,7) 1 (1,62 -2,06) l (2,26 -3,06) I
I ! I. 1 ! I
\ 8 5 185 1,59 I 8,16 I 11,8 I 1,55 I 1,34. II (1,37 .18,4) I (7,03- 9,50) I (10,5 -13,2) I (13,4 -1,79) ! (1,13 -1,60) i
i 10 6 185 1 , 23 I 5 , 80 I 1 , 76 I 1 ',1 9 I 1 , 53 r II (1,08 - 1,39) 1 (4,66- 7,22) ! ( 6,50- 9,28) ! (1,0" ..1,34) ! (1,35 -1,(2) !I i I I ! Ii 12 6 209 1,22 ,I 4,12 I 6,92 I 1 ,07 i! 1,14 'l' I
! (1,12 - 1,32) j (3,54- 4,80) i ( 5,64- 8,50) 1 (0,99 2- 1,15) i (0,930-1,.>9) !
1 I l l I !
I 16 5 200 1,02 I 3,24 I 7 ,48 I 0,82 I 0,908 I
1 (0,89 - 1,11) I (2,58- 4,06) I (5,53-10,1) i (0,694-0,97) I (0,65 -1,26) I
: i!! i i
! 18 12 183 1,23 I 2,55 i 7,89 I 0,75 I 0,89 II (1,01 - 1,41) I (2,18 -2,98) i (6,96- 8,90) r (0,104-0,800) i (0,800-0,99) iI !!!! 1
! 32 5 210 0,728 I 1,12 ! 4,23 ! 0,246 j 0,21 II (0,615- 0,86) I (1,01- 1,23) I ( 3,38.. 5,29) ! (2,26 -2,68) I (0,128-0,:)44) I
134 12 195 0,7 25! 0,99 I 4,94 I 0,262 I 0,238, I
i (0,661-0,794) l (0,92- 1,06)! (4,48- 5,44) I (0,243-0,282) 1 (0,206-0,214) !
! : i I j !
Tabelle 2: 48 Std.-Ausscheidung (in %der Dosis) zu verschie-
denen Zeitpunkten nach i.v. Injektion. Der Mutungs-
bereich für P = 0,05 ist in Klammern angeführt.
n = Zahl der Tiere, g = mittleres Körpergewicht.
Tag n g Faeces Urin
2.+ 3. 6 178 22,5 0,0347(19,9 -25,4) (0,0278 -0,0434)
3.+ 4. 12 194 12,6 0,0253(10,8 -14,7) (0,0224 -0,0286)
5.+ 6. 6 189 7,41 0,0309( 6,65-- 8,25) (0,0183 -0,0522)
9.+10. 6 185 4,86 0,0392( 4,36 - 5,42) (0,0252 -0,0612)
17.+18. 6 186 1 ,91 0,0267( 1,54 - 2,37) (0,025 -0,0285)
33.+34. 12 195 0,765 0,00775( 0,686- 0,852) (0,00635-0,00945)
~-"------"."--""""'--'-"'-''-..",,_.. ~ ..
Tä"b,(;)lik-€l 3:
","C"; \ .. ;", '" " •
54Mn..;Ge1?-alt derf-Organe und Ausscheidungen (in %der Dosis) am 2. Tag nach Lv. Injektion von
trägerfrei~m und isotopisch verdünntem 54Mn • Der Mutungsbereich für P = 0,05 ist in Klammern
angefühtt.;n= Zahl der Tiere, g = mittleres Körpergewicht.
I ; I
mol ! I . 1! !J.Mn n I g Skelett Leber Muskulatur j Nieren Pankreas Faeces Urin I
j I I· !!
'
11'" ,~{rei l <t' '7.1 {2~,9~-'p,54) (16,4-18,1) (14,2 ':'15,7) (3,31':'3,61) (2,36 ':'2,80) 1(28,7-47,7) I(0,268-0,987) I
I "; I" I!I 1 I 6 192,.. 2,06 ,5,77 3,92 0,71 , 1,32 I 59,6 I 0,16 I
I ! '(;1,~9;-2,19) ( 5,38 -6,20) (3 .. 66.., 4,21) (0,66-0,765) (0,995- 1,76) j(45,9-77,4) I (0,107-0,238) II ! i j I
I I i I I
,I 10 1 3 187 2,8:) 1,25 1,71 0,166 0,226 I 69,2 1 ,°,24 I'I v I (1,12-7,00) ( 0,ß85-1 ,77) (1,43- 2,04) (0,14-0,197) (0,168-0,303)(65,5-13,°) I(0,161-0,358) I
",:i,";
~i<
~lle 4: 54Mn-Gehalt der Organe (in %der Kontrolle) am 2. Tag nach i.v. Injektion von trägerfreiem 54Mn
und Chelatbildner. Der Mutungsbereich für P == 0,05 ist in Klammern angeführt. n == Zahl der TiE;;t'e,
g'= mittleres Kö~pergewicht.
-, -.--- -- ~~.---~ --- - ----~._--.-._-~.-_ .._----. ----.~------_.._--~._--------- --------: :.
Ic?ei~~- mol I n I g Skelett I Leber I Muskulatur I Nieren Pankreas
i b 1.1dner J.L j i I ! i
: i« . ! ( f.r I I 35 , 2 I 31 , 5 I 20 , 3 I 18 , 2 21 , 3I ADTA 100 I 6 i 192 (26,4 -47,1) I (26,5 -37,4)! (17,2 -24,0) i (15,7 ";21,3) (13,2 -34,4)
i i i i i j !I .. i! 53 , 5 ! 74,4 ! 29,6 I 23,4 31 ,0! HADTA 100 I 6 \ 208 (48,3 -59,1) ! (62,0 -89,3) I (25,0 -35,0) l (21,5 -:-25,5) (23,8 -40,4)
i 1: i ~ i
1.. ! l 25,0! 25,1 j 12,3 j 10,8 11,8IBADA 100 I 6 I 200 (15,8 -39,6) I (20,4 -31,0) I (9,49-16,,1) I (9,0 ~13,0) ( 8.79-15,7)
! I i 21,6 I 42,5 i 9,7 ! 17,8 13,4I BADS 100 I 6 I 190 (17,3--43,6) ! (36,6 -49,4) I (8,39-11,2) ! (14,9 -:-21,4) (10,0 ..11,9)
i J i ! 1 ~
! 1 i 14,0 ' I 65,6 j 26,9 1 43,4' 35,8
I DTPA 1 1 12 i 188 (63,0 -83,0) ! (60,0 -71,9) I (25,6 -32,8) I (39,8 -47,3) (27,9 -46,0)
I I: I ' i 1
I i I 24',7: '. 30,4 l 9,09 i 15,.2 ' 2, 5IDTPA 10 I 6 I 198 (20.4 -3.0.0) i (25.8 -36 ,0) I (7.85-10,5) I (13.7 ~16.9) ( 9.07-17.7)
! I i 5,39 j 9 ,75 1 2,56 !4,40 ' 3 ,98I DTPA 100 I 6 I 190 (3,86- 7,52) I (8,26_11,5) I (2,17- 3,03) I (3,68- 5,26) (2,74- 5,79)
I j r. 8,31 I ,8,95 I 3,47 I 5,45' 3,78
I DTPA 100 I 6 i 192 (7,10- 9,75) I (7,54:"'10,6) I (2,71~ 4,44) 1 (4,70",: 6,33) (2,71- 5,25)
: • g : : ~I . .. I I 150 I 96,5 I 44,5 ! 46,8 64,0
! BAA 100 I 6 I 188 (130 _ 113 ) ! (85,6 - 109) ~ (39,2 -50,5) I (42,0 -:-52,0) (48,0 -85,6)
j !: , i i
I .. I I 98, 5 I 72 , 5 ! 32,0 ! 47 , 5 ' 45 ,°
I BATA 100! 6 ! 202 (84,0\.115) l (64,6 ~81,1) I (27,6 -37,0) \ (43,4 -52,1) (31,0 -54,1)
i I i . i i :I I! 102 I 99,6 I 32,6 I 47,5 40,9
I TTHA 1 ! 6 ! 195 (80,3 _ 129 ) 1 (84,1 - 118) l (26,8 -39,7) i (41,3 .. 54,6) (27,2 -61,4)




1---- ·---I'--~-----l 20,1 16,2! 5,.66 I 8, 61 1 1,40 II T1rHA 1 100 I 4 193 (16,9 ... 23,9) (14,5 -18,2) I (4,78- 6,69) I (7,51- 9,84) I (5,85- 9,35)1
I I ' : 16 ' 6 12 'j ! 1°;3 8 , 61 ! 6 , 00 1 ' 7 i ' I
I CDTA I 1 1 12 187 (8,45-12,5) ( 7,53- 9,86) I (4,74- 7,57) I (14,9 ... 18,8) I (4,90- 7,65)1
i j 1 7 49 5; 24 ! 3,16 i 9,66 ! 3,58,IC:DTA i 10 I 6 195 (5,21:11 ,0) ( 4,50... 6,09) ! (2,66- 3,76) ! (8,56 ... 10,9) I (2,65- 4,81)1
I:: I I 376 2,49 I 1,91 I 4,44 I 1,30 I
. CDTA I 100 I 6 202 (2,98: 4,15) (2,11'" 2,86) I (1,62- 2,24) I (3,69- 5,34) J (0,97- 1,70)!I I. I 33,9 29,3 I 19,1 I 34,2 I 22,0 I
IACATA I 1 I 6 188 (28,6 ...40,2) (25,3 ~33,9) I (16,7 -23,2) I (31,4 -31,1) I (16,0 -30,1) I
' j I 1 42 I 1 60 .! i i 4 54 3,06 l 2,18 l . , i .. ,. fIACATA I 100 I 6 196. (3,84~ 5,35) (2,63- 3,56) i (1,67- 3,08) I (1,26- 1,59) I (1,27- 2,02);,'
. . . I ' I 59 4l l 1 73 9 164 j 32,8 i 70,0 1 ,IMÄIDA I 100 I 6 187 (53,0 ~ 103) (141 - 192) I (30,0 ... 31,4) I (51,4 -85,4) i (40,3 -87,4) \
I ! I 95 ° 160 I 40,5 I 66,8 I 49,7 Ij MÄIDA I 100 I 6 204 (84,0: 107) (137 - 187) I (32,2 -51,0) I (62,6- ...71,4) I (38,2 -64,7) ,
I ! I 81 4 119 I 85,0 ! 101 ! 92,3 II :DMPS j 100 I 6 192 (61, 9 : 1°7) (1 01 - 141 ) I (67 .4 - 107 ) I (83 , 6 ... 122) I (62, 4 ... 131) I
I I I 94,5 89,1 I 98,2 I 106 I 82,4 II PA I 100 I 6 196 (81,2 _ 110) (71,6 - 111) I (81,1 - 119) I (97,0 ... 115) I (61,5'" 110)!
I I I ! 1 j _ i
Ta.belle 5: 96 Std.-Ausscheidung von 54Mn (in %der Dosis) na.ch gleichzeitiger i.v. Injektion von 100 ~mol
Ca-Chelat. Je 4 Tiere pro Gruppe mit einem mittleren Körpergewicht von 180 g. Die Mutungs-
bereiche für P = 0,05 sind in Klammern angeführt.
; Tag 1 2 .. , 3 I 4·····--··T----s~~~ I
rChelat U r in' . . I
I DTPA 54,0 0,0197 0,0139 0,0177 54,6!
~ (52,0 -56,0 ) (0,0132- 0,0294) (0,0112. 0,0173) (0,0102-0,0308)(52,5 -56,7 ) !I CDTA .._ 46,8 0,197 0,0612 0,0224 47,3, I! (42,4 -51,6 ) (0,157 - 0,248 ) (0,0520- 0,072') (0,0196-0,0256) (42,9 -52,2- ) I
I K t 11 0,441 0,0680 0,0312 0,0452 0,600 II on ro e ( 0,354- 0,550) (0,0609- 9,0760) (0,0264- 0,0371) (0,0396-0,0515) (0,510- 0,704) I
t lI F a e C 0 6 I
I DTPA 7,25 2,06 1,19 0,669 11 ,7 I
j ( 5,39 - 9,75) (1,41 • 3,02 ) (1,00 - 1,41 ) (0,525 ~0,850) (5,50 -25,2 ) !
: ,I CDTA 13,3 2,47 0,654 _ 0,372 17,0 I
1 ( 9,45 -18,8 ) (1,78 - 3,42 ) (0,470 • 0,0906 ) (0,264 -0,524) (12,1 -23,8 ) I
I :




Tabelle 6: 54Mn-Gehalt der Organe (in %der Kontrelle) am 3. Tag nach i.v. Injektion und nachträglicher
i.p. Injektion von 250 ~mol Ca-Chelat zu verschiedenen Zeitpunkten. Der Mutungsbereich für P = 0,05
ist in Klammern angeführt. n = Zahl der Tiere,g = mittleres Körpergewicht.
IChelat-l StdFr~~ g Skelett Leber Muskulatur Nieren Pankreas
i bildner I I
!" i - \ ~ -
i i '! ,. 1 I 6 196 .75,9 72,2 63,1. 67,8.; .. 80,5
i i i (60,4-95,4) (58,5-89,0) (44,3-89,9) (61,2-75,4) (54,3- 119)
i i i .i I' 4 ! 6 194 61,6 64,6 .72,6 .. 63,3 . 73,5[ !. i· I (52,6-72,1) (56,6-73,6) (58,0- 114) (55,0-73,0) '(48,3- 112)
I DTP'A! II I 8 i 6 210 66 ,7 13,5 75,9 .71,4. . .72,1
i ! i (58 t 2-80,0) (66,4-81,S) (S2,8- 109) (64,2-79,3) (51,0- 100)I '·24 110 206 81,1 80,1 88,5 71,1 .70 ,8
I i' 1 (59,4- 111) (72,4-89,0) (19,0-99,0) (64,1-79,0) (51,6-97,0)
j- .-! ~I 1·1 I 6 188 . 78,0 35,9 61 ,0 31 , 3 76,4
i i! (65,5-9 2,6) (31,1-41,4) (41,1-78,9) (33,6-41,4) (55,1- 105)I I 4 I 6 204 72,5 33,6 . 89,5 35,6 88,0
I I I (62,5-84,0) (30,0-37,8) (71,4- 112) (30,1-42,1) (68,0- 114)
! CD':PA I 1i 1 8 ! 6 210 68,1 32,2 81,0 39,2 . 79,6
I I I (S8,5-79,4) (29,2-35,6) (70,7- 101) (32,5-45,1) (64,7-98,4)
i 1 ii I 2 110 201 77,6 46,0 92,1 57,0 80,5
1 I 4 I (59,6- 101) (41,0-51,8) (80,8- 105) (48,6-66,5) (65,5-99,1)
j • i ~ .,I ACATA I 1 I f 194 12,5 31,8 68,6 19,7 62,8
I· I I (59,0-89,0) (26,9-31,8) (SO,5-93,5) (11,3-22,S) (45,4-81,0)
L ~ !
Tabelle 7: 54Mn-Gehalt der Organe (in %der Dosis) am 2. Tag nach Lv. Injektion von 54Mn und 100 IJ,ffiol
Ca- bzw. Mn-Chelat. Der Mutungsbereich für P = 0,.05 ist in Klammern angeführt. n = Zahl der
Tiere, g = mittleres K8rpergewicht.
Chelat n I g I ·-·S~elett Leber Muskulatur ~"_·"··;~eren Pankreas
I I_ . I
Ca-Ä.DTA 61 192 I 1,55 4,86 . 3,04 . 0,700 0,412 .I I (1,47 -1,65 ) (4,60 - 5,14) (2,.89 -3,20) (0,665 -0,136) (0,.35 2 -0,-483 )
lVIn-Ä.DTA 6 i 196 I 1,26· 0,216 . 0,.79 1 0,0308 0,0463I i (1,18 ..1,33) (0,.200- 0,232) (0,737-0,850) (0,0280-0,0338) (0,0425-0,0503)
I !Ca-BADS 6 190 I 0,924 6,45 1,-40 0,574 0,405I i (0,845- 1 ,01) (6,11 - 6,81) (13,3 -1,.47) (0,550 -0,596) (0,381 -0,430)
I ! .Mn-xIADS 6 i 198 1 1,10 0,218 0,935 . 0,0452 0,0452
i ! (1,03 -1 r 17 ) (0,190- 0,250) (0,805- 1,09) (0,0421-0,0485) (0,0390-0,0524)
Ca-IJ'THA 61 195 1'0,475.. 3,11 0,818 0,300 0,196l 1 (0,464-0,488) (3,04 - 3,17) (0,.779-0,860) (0,285 -0,3 17) (0,183 -0,210 )
Mn-'1~THA 61203 i 0,424 0,166 0,486 0,021 3. 0,0359
i i (0,400-0,448) (0,160- Q;113) (0,-427-0,553) (0,0201_0,0226) (0,0323-0,0400)
Ca-DTPA 61 190 I 0,238 1,50 0,385 . 0,169 0,077I I (0,216-0,262) (1,44 -15,7 ) (0,365-0,405) (0,158 -0,180) (0,071 -0,084 )
I ! 0,386 0,152 0,205 0,0209 0,0268Mn-DTPA 12 195 I (0,372-0,401) (0,144- );160) (0,195-0,216) (0,0202-0,0216) (0,0240-0,.0298)
Ca-CDTA 61202 I 0,318 . 0,379 . 0,276 . . 0,142 0,392
I 1 (0,236-0,.43 1) (0,361- 0,398) (0,260-0,292 ) (0,136 -0,149» (0,.369 ..0,416 )
, :
Mn-CDTA 121193 I 0,310 0,145 0,256 0,0246 0,0313
! 1 (0,.294-0,324) (0,138.. 0,,153) (0,232-0,276) (0,0237-0,0255) (0,,0298-0,0329)
I 1
Tabelll3 8: 54Mn_Gehalt der Organe (in %der Kontrolle) nach Lv. Injektion und nachträglicher Lp. einmaliger
oder mehrmaliger Injektion von 250 ~mol Ca- bzw. Mn-Chelat. Sektion erfolgte 2 Tage nach der letzten
Chelatdosis. Der Mutungsbereich für P = 0,05 ist in Klammern angeführt. n = Zahl der Tiere.
g = mittleres Körpergewicht.
1 10 201 81,1 80,' \üü,-, j I',' I fV,U j
(59,4- 111) (72,4 -89,0) I (79,0-99tO) I (~4,1-79,0) I (51,~ -97,0) I
Ca-DTPA . . 1 I I. i
2,4,6, 10 201 73,4 55,4 1 .. 103 I 56,1 . I 62,5 !
8,10 (61,5-82,4) (48,3 ...6},5) I (83,2- 121) ! (50,0-63,0) I (49,4 -79,0) ,
._ ..._ •• _•... .•__1.. . ~_. .__~I . .. ..~ ~_j
.------.----- I ---.
: ' . i
1 10 198 38,2 15,9 . 52,9 I 19,8 I 5,11 I
Mn-D'I'PA 1 (29,0-50,2) (14,2 -17,8) (44,1-63,5) I (17,8-22,0) I (3,94- 6,61) I
2 , 4 , 6 , 10 188 43 , 5 8 , 86 31 ,° I 20 ,81 1 , 93 I
8,10 (37,8-50,0) ( 1,75-10,2) (25,4-38,8) I (19,3-22,6) ( 1,61- 2,30) I
Tabell~ 54Mn-Gehaltder Organe und Ausscheidungen (in %der Dosis) am 2. Tag nach i.v. Injektion von 54Mn_
markierten Mn-Chelaten. Der Mutungsbereich für P = 0,05 ist in Klammern angeführt. n = Zahl der Tiere,
g = mittleres Körpergewicht.
I 1-'-~-------------1----~-~~-----1 ! i
I J,Lmol n g j Skelett l Leber ! Musk. Nieren Pankreas Faeces 1 Urin j
! Che la t 1 1 1 ! il- i 1 ! I -1
I 100 12 1 I 0,309 I 0,145 I 0,256 0,0246 0,0313 16,3 I 45,5 I
I Mn-CDTA 93 1 (0,273-0,350) [(0,128-0,164)1(0,215-0,305) (0,0227-0,0266) (0,0281-0,035 ) (1 3 ,3- 20,1)1 (40,3-5 1 ,5) I
10 6 1871 0,71 i 0,713.! 0,95 0,0996 0,12 30,6! 38,4 'I'
Mn-CDTA 1(0,63 -0,80 )1(0,598-0,852)1(0,894-1,01) (0,09 1 -0,109 ) (0,108 -0,132) (25,4-36,7), (27,8-53,3)
1 6 191 I 0,93 I 3,88 I 3,18 0,515 0,7 26 35,0 l 23,2. I
Mn-CDTA I (0,814-1 ,06 ) 1(3,28 -4,56 )1 (2,97 -3,41 ) (0,45 1 -0,588 ) (0,612 -0,865 ) (29,8-41 ,o)! (19,4- 27,6) I
100 12 195 1 0,386 I 0,152 I 0,205 0,0209 0,0268 14,91 52,5 IMn-DTPA 1 (0,35 -0,427)1(0,135-0 ,17 )1 (0,183-0,23 ) (0,0193-0,0226) (0,021 -0,0341) (12,3- 18,1), (49,0-56 ,3)!
10 6 20 I 1,00 I 1,04 I 1,19 0,114. 0,149 32,6 I 31,3 I
Mn-DTPA 4
1
(0,769- 1,30 )1(0,915-1 ,18 )1 (1,03 -1,37 ) (0,107 -0,121 ) (0,121 -0,184 ) (20,6- 51,8)1 (23,3-42 ,0) I
1 6 191 : 1,75 1 4,75 I 4,20 0,535 0,822 48,61 14,4 1Mn-DTPA ! (1,53 -1,99 )i(4,0 -5,64)i (3,24 -5,44 ) (0,495 -0,576 ) (0,668 -1,01 ) (45,0-52,5)1 (10,2-20,2) I
~ : ~ i j
Tabell~ 10: Konstanten der Retentionsfunktion
Rt = a 1 exp(-Ä1t) + a 2 exp(-A2t).
t = Tage, A1~ 0,35. a1' a 2 = %der Dosis.
Organ a 1 a 2 A2
Skelett 3,0 1 ,7 0,025
Leber 16,3 9,2 0,063
Muskulatur 8,5 10,0 0,019
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Abbo 2: Abhängigkeit des 54Mn-Gehalts der Organe von der










Abba 3: Abhängigkeit des 54Mn-Gehalts der Organe von der




Abbo 4: Abhängigkeit des 54Mn-Gehalts der Organe von der





Abb.. 5: Zeitabhängigkeit der 54Mn-Ausscheidung.. Mutungs-
bereiche rür p ; 0,05 .. Bedeutung der Symbole
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Abbo 6: 54Mn-Gehalt der Organe (in %der Kontrolle(Tab o 4))








Abbo 7: ~ ~Mn-Ausscheidung nach Verabfolgung von Mn-
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IAbbo 8: 54Mn-Gehalt des Skeletts nach Verabfolgung von
250 ~mol Ca- bzwo Mn-Chelat zu verschiedenen









Abba 9: 54Mn-Gehalt der Leber nach Verabfolgung von
250 ~mol Ca- bzw. Mn-Chelat zu verschiedenen











Abbo 10: 54Mn-Gehalt der Muskulatur nach Verabfolgung von
250 ~mol Ca- bZWa Mn-Chelat zu verschiedenen














Abbo 11: 54Mn-Gehalt der Nieren nach Verabfolgung von
250 ~mol Ca- bzwo Mn-Chelat zu verschiedenen
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Abbo 12: 54Mn-Gehalt des Pankreas nach Verabfolgung von
250 ~mol Ca- bzwo Mn-Chelat zu verschiedenen





Abbo 13: 54Mn-Ausscheidung mit dem 48 Std~Urin nach
Verabfolgung von 250 ~mol Ca- bzwc Mn-Chelat
zu verschiedenen Zeitpunktene Mutungsbereiche


















Abbo 14: ~Mn-Ausscheidungmit den 48 Std~Faeces nach
V'eI'ahfolgung- -yon- 2§Q!J.cIll.o-l···Ca- -bzwco·· Wn-Ghelat
zu verschiedenen Zeitpunkteno Mutungsbereiche






















Abbo 15: 54Mn-AuBscheidung (48 Std.,) nach Verabfolgung
von verschiedenen Dosen der Ca- bzwo l1n-Ghelate
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Abbo 16: Abhängigkeit der Chelateffektivität im Skelett
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Abbo 17: Abhängigkeit der Chelateffektivität in der Leber
von der effektiven Stabilitätskonstante E
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Abbo 18: Abhängigkeit der Chelateffektivität in der
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Abbo 19: Abhängigkeit der Chelateffektivität in den
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Abbo ?O: Abh~ngigkeit der Chelateffektivität im Pankreas
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